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Whnioski naukowe

W dniu 27 marca 2015 r. firma Vale Pharmaceuticals przedtozyta w Zjednoczonym Krélestwie wniosek
o przeprowadzenie procedury zdecentralizowanej dotyczacej skojarzenia lekdw zawierajgcego ustalone
dawki 500 mg paracetamolu i 150 mg ibuprofenu.

Referencyjnym panstwem cztonkowskim jest Zjednoczone Krélestwo, a zainteresowanymi panstwami
cztonkowskimi sg Austria (AT), Niemcy (DE), Chorwacja (HR), Irlandia (IE), Luksemburg (LU), Francja
(FR), Belgia (BE), Niderlandy (NL), Portugalia (PT) i Hiszpania (ES).

Procedury zdecentralizowane UK/H/6034/001/DC, UK/H/6035/001/DC i UK/H/6176/001/DC rozpoczeto
w dniu 23 lipca 2015 r. Istotne kwestie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa, zgtoszone przez kilka
zainteresowanych panstw cztonkowskich, pozostaty nierozwigzane i uznano je za potencjalne powazne
zagrozenie dla zdrowia publicznego; procedure skierowano zatem do grupy koordynacyjnej ds.
procedur wzajemnego uznania i zdecentralizowanej — produkty stosowane u ludzi (CMDh) zgodnie z
art. 29 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE. Poniewaz w CMDh nie udato sie osiggng¢ porozumienia,
procedure skierowano do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP).

W dniu 21 pazdziernika 2016 r. referencyjne panstwo cztonkowskie — Zjednoczone Krélestwo —
wszczeto zatem procedure wyjasniajaca na podstawie art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE, poniewaz
te kwestie uznano za potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego.

Gtowne kwestie, ktdre stanowity podstawe do skierowania sprawy do CHMP, dotyczyty uzasadnienia
dotyczacego skojarzenia lekow o ustalonych dawkach, ktére uznano za nieuzasadnione, braku
wykazania dodatkowych korzysci wynikajacych z nowego skojarzenia lekéw w poréwnaniu z
pojedynczymi sktadnikami oraz braku wykazania dopuszczalnego profilu bezpieczenstwa nowego
skojarzenia lekéw o ustalonych dawkach.

Skutecznos$¢ kliniczna

W celu udokumentowania wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wnioskodawca przedtozyt
nastepujace badania gtéwne.

Badanie AFT-MX-1 byto badaniem gtéwnym fazy III przeprowadzonym w prospektywnych grupach
réwnolegtych, z podwdjnie Slepa probg, obejmujacym pordwnanie dziatania przeciwbdlowego
skojarzenia paracetamolu i ibuprofenu, paracetamolu podawanego w monoterapii lub ibuprofenu
podawanego w monoterapii u pacjentéw z bélem pooperacyjnym. Badanie miato na celu poréwnanie
dziatania przeciwbolowego i bezpieczenstwa skojarzenia paracetamolu i ibuprofenu z paracetamolem
podawanym w monoterapii lub ibuprofenem podawanym w monoterapii u dorostych pacjentéw z bdlem
pooperacyjnym. Wyniki wykazaty wiekszg skutecznos¢ przeciwbdlowa skojarzenia paracetamolu i
ibuprofenu w poréwnaniu z ibuprofenem podawanym w monoterapii w tej samej dawce. Zgodnie z
celem podstawowym wykazano, ze skutecznos$¢ skojarzenia lekdéw byta statystycznie wieksza niz w
przypadku substancji czynnych podawanych w monoterapii. Analizy wtérne nie wykazywaty réznicy lub
wykazywaty réznice na korzys$¢ skojarzenia.

Badanie AFT-MX-3 byto badaniem reakcji na dawke, kontrolowanym placebo, randomizowanym,
przeprowadzonym w grupach réwnolegtych z podwadjnie $lepg prébg, obejmujgcym poréwnanie
dziatania réznych potaczonych dawek paracetamolu i ibuprofenu oraz placebo u uczestnikow
cierpigcych z bélu z powodu usuniecia 2-4 trzecich zebéw trzonowych. Badanie miato na celu
poréwnanie korygowanych w czasie danych dotyczacych tacznego zmniejszenia natezenia bélu (SPID),
od wartosci poczatkowej okreslonej na podstawie punktacji natezenia bélu wedtug wizualnej skali
analogowej do wartosci obserwowanej po uptywie 24 godzin od podania pierwszej dawki badanego leku



w czterech badanych grupach, aby okresli¢ rodzaj zaleznosci miedzy dawka a reakcjg. Wyniki
wykazaty, ze $rednie wartosci korygowanych w czasie danych dotyczacych tgcznego zmniejszenia
natezenia bdlu byly w grupie przyjmujacej placebo [$rednia=6,63, odchylenie standardowe
(SD)=19,79] znaczaco nizsze niz w przypadku kazdej z nastepujacych grup: grupy otrzymujacej %
potaczonej dawki ($rednia=19,25, SD=19,99), grupy otrzymujacej 2 potaczonej dawki
($rednia=20,44, SD=20,78) lub grupy otrzymujacej petng potaczong dawke ($rednia=20,12,
SD=18,01). Badanie wykazato, ze dziatanie wszystkich substancji czynnych byio statystycznie lepsze
niz w przypadku placebo. Wyniki uzyskane dla wszystkich substancji wydaja sie podobne liczbowo; nie
przeprowadzono jednak zadnego formalnego poréwnania substancji czynnych.

Badanie AFT-MX-4 byto badaniem rozpoznawczym fazy II, randomizowanym, przeprowadzonym w
grupach réwnolegtych z podwdjnie Slepg proba, obejmujacym poréwnanie dziatania paracetamolu oraz
ibuprofenu w skojarzeniu z paracetamolem, ibuprofenu podawanego w niskich i wysokich dawkach
pacjentom z bdlem powodowanym przez chorobe zwyrodnieniowg stawu kolanowego, z otwartg fazg
bedaca przediuzeniem badania o 12 miesiecy. Badanie miato na celu poréwnanie skutecznosci
przeciwbolowej i bezpieczenstwa klinicznego skojarzenia lekow (500 mg paracetamolu i 150 mg
ibuprofenu) z wynikami uzyskanymi w 3 innych badanych grupach pacjentéw (otrzymujacych 500 mg
paracetamolu; matg dawke ibuprofenu wynoszacg 150 mg; duzg dawke ibuprofenu wynoszaca 300
mg), cierpigcych z bélu powodowanego przez chorobe zwyrodnieniowg stawu kolanowego. To badanie
rozpoznawcze fazy II wykazato skuteczne dziatanie skojarzenia lekéw w przypadku bdlu
powodowanego przez chorobe zwyrodnieniowg stawow.

Badanie AFT-MX-6E byto badaniem fazy 111 w przypadku innego modelu ostrego bélu (po artroskopii).
Badanie to jest badaniem ostrego bdlu o natezeniu tagodnym do umiarkowanego, gdyz artroskopia jest
drobnym zabiegiem chirurgicznym powodujacym niewielki trwajacy bol, ktéry - jak oméwiono ponizej —
szybko przemija. To badanie fazy III zostato zaprojektowane jako kontrolowane placebo,
przeprowadzone na prospektywnych grupach réwnolegtych z podwdjnie Slepg proba, poréwnanie
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa skojarzenia lekéw o ustalonych dawkach (2 tabletki, z ktérych
kazda zawierata 500 mg paracetamolu i 150 mg ibuprofenu) z dziataniem ich skfadnikéw podawanych
oddzielnie (1000 mg paracetamolu lub 300 mg ibuprofenu) oraz z placebo; przeprowadzono je w
grupie 300 pacjentow cierpigcych na bol o natezeniu od umiarkowanego do ostrego po
przeprowadzeniu zabiegu artroskopowego kolana.

Badanie AFT —MX6 byto kolejnym badaniem fazy III kontrolowanym placebo, prospektywnym,
randomizowanym, prowadzonym réwnolegle metodg podwdjnie $lepej proby; obserwacje
bezpieczenstwa przeprowadzono po uptywie 30 dni. Do badania zakwalifikowano mezczyzn i kobiety w
wieku 18 i 60 lat poddanych chirurgicznej ekstrakcji co najmniej dwdch zatrzymanych trzecich zebdéw
trzonowych. Gtownym kryterium oceny skutecznosci byto korygowane w czasie tgczne zmniejszenie
natezenia bélu od wartosci poczatkowej w ciggu 48 godzin. Brakujace wartosci posrednie oszacowano
metoda interpolacji liniowej. Zuzycie lekéw stosowanych doraznie uwzgledniono w analizie
pierwszorzedowego punktu oceny korncowej przez przeniesienie wynikow punktacji natezenia bolu
wedtug wizualnej skali analogowej (VAS) przed zastosowaniem doraznym. Wyniki wykazaty, ze
skojarzenie lekéw zapewniato znaczgco wieksze ztagodzenie bélu niz kazdy z jego pojedynczych
sktadnikéw (p<0,001). Sredni czas do zauwazalnego ztagodzenia bélu byt dla skojarzenia lekow
znacznie krétszy niz w przypadku ibuprofenu i placebo (p<0,05) i nieistotny w poréwnaniu z
paracetamolem.

Cztonkowie CHMP wyrazili pewne obawy dotyczgce wykazania przewagi, ktére ograniczyto sie do
jednego modelu bdlu pooperacyjnego (po ekstrakcji trzecich zebéw trzonowych), niewykazania w
innym badaniu gtdwnym przewagi skojarzenia lekow w przypadku innego modelu bélu (po artroskopii)
oraz braku dostepnych dowodow przewagi w leczeniu tagodnego bélu. W przypadku umiarkowanego



bélu korzysci ze stosowania ibuprofenu w stosunkowo niewielkich ilosciach takze nie zostaty wykazane
w zdecydowany sposob.

CHMP przyjat do wiadomosci obawy wyrazone przez cztonkdw, ale uznat, ze w sumie skutecznosé
skojarzenia lekéw przy krotkotrwatym stosowaniu przez 3 dni zostata wykazana.

Bezpieczenstwo kliniczne

Paracetamol i ibuprofen to dwa zwiazki o dziataniu przeciwbdlowym z dtuga historig zastosowania
klinicznego; w przypadku kazdego z nich wykazano, ze sg bezpieczne i dobrze tolerowane w
maksymalnej zalecanej dawce dziennej. Wartosci mocy dawki stosowane w proponowanym skojarzeniu
lekow o ustalonych dawkach zawierajg sie w przedziale zalecanych dawek, zwtaszcza w przypadku
dawki ibuprofenu.

Takze badania kliniczne skojarzenia lekéw o ustalonych dawkach nie wskazywaty na zadne dziatania
niepozadane inne niz znane w przypadku oddzielnego stosowania paracetamolu lub ibuprofenu.
Whnioskodawca zwrocit ponadto uwage, ze w okresowych raportach o bezpieczenstwie (PSUR)
obejmujgcych ponad 89 miliondow tabletek wprowadzonych do obrotu nie wskazano na zadne
dodatkowe lub nieoczekiwane zagrozenia. Raporty te bez watpienia obejmowatyby zakres grup
wiekowych i zastosowan oparty na faktycznych doswiadczeniach rynkowych. Z tego wzgledu profil
ryzyka do korzysci zwigzany z dtugotrwatym stosowaniem skojarzenia lekéw o ustalonych dawkach
oraz oddzielnie podawanym paracetamolem lub ibuprofenem powinien by¢ podobny.

Ponadto w badaniu populacji obejmujacym 1,2 miliona pacjentéw, ktére miato na celu ocene i
poréwnanie ryzyka uzyskania konkretnych wynikéw w zakresie bezpieczenstwa u pacjentéw, ktérym
przepisywano tgcznie ibuprofen i paracetamol, z wynikami pacjentéw, ktérym przepisywano tylko
ibuprofen lub tylko paracetamol, stwierdzono, ze znane ryzyko odnoszace sie do badanych wynikow w
zakresie bezpieczenstwa nie wydaje sie ulega¢ zmianie przy tacznym stosowaniu ibuprofenu i
paracetamolu w poréwnaniu z oddzielnym podawaniem kazdego ze sktadnikéw. Poddane ocenie wyniki
w zakresie bezpieczenstwa odnosity sie do objawdw z gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
zawatu miesnia sercowego, udaru, niewydolnosci nerek (z wyjatkiem przewlekitej), zastoinowej
niewydolnosci serca, zamierzonego lub przypadkowego przedawkowania, zachowan samobodjczych i
$miertelnosci. Podsumowujac, badane wyniki w zakresie bezpieczenstwa w przypadku tacznego
stosowania ibuprofenu i paracetamolu, w porownaniu z oddzielnym podawaniem paracetamolu lub
ibuprofenu, byty zgodne.

Istotne zagrozenia dla bezpieczenstwa zwigzane z dtugotrwatym stosowaniem paracetamolu i
ibuprofenu sg dobrze znane; nalezg do nich hepatotoksycznos$¢, choroba wrzodowa i krwawienie z
przewodu pokarmowego, nefrotoksycznosé, dziatanie na serce, uktad sercowo-naczyniowy i
naczyniowo-mozgowy. Wnioskodawca przekazat catosciowy przeglad danych dotyczacych
bezpieczenstwa pochodzacych zaréwno z przedtozonych badan, jak i ogdlnych, zebranych i
opracowanych danych badawczych, w tym dotyczacych narazenia pacjentéw w starszym wieku na
skojarzenie lekow. Wnioskodawca przedstawit strategie kwerendy w literaturze. Na podstawie
dostarczonych przez wnioskodawce danych klinicznych nie zidentyfikowano zadnych nowych kwestii
bezpieczenstwa. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych jest zgodna z oczekiwaniami i
dotyczy najczesciej uktadu pokarmowego. Co wazniejsze, jest ona zgodna z obserwacjami dotyczacymi
stosowania skojarzenia lekdw, uzyskanymi po wprowadzeniu go do obrotu, zaréwno na $wiecie, jak i w
UE. Dla zapewnienia kompletnosci informacji dotyczacych bezpieczernstwa CHMP zazadat, by
szczegoblnie w przypadku okreslonych grup pacjentow z niewydolnoscig watroby i nerek wszystkie
ostrzezenia odnoszace sie do stosowania paracetamolu byty zgodne z ostrzezeniami zamieszczonymi w
druku informacyjnym dla produktu jednosktadnikowego.



Podczas dyskusji w CHMP cztonkowie wyrazali rozbiezne poglady na podstawie przede wszystkim
potencjalnego zwiekszenia ryzyka wystepowania rzadkich, ale powaznych zdarzen niepozadanych w
wyniku zbednego leczenia, niepewnosci w odniesieniu do niektérych grup pacjentéw co do tego, ze
oczekiwane korzysci nie sg uznawane za wystarczajace do zaakceptowania tego podwyzszonego ryzyka,
oraz niedostarczenia dowodéw na potwierdzenie potrzeby stosowania przedmiotowego produktu lub
stosowania go w leczeniu pierwszego rzutu. CHMP uwzglednit te uwagi.

CHMP uwzglednit te uwagi i uznat, ze po wprowadzeniu dodatkowych zmian w druku informacyjnym,
dotyczacych ograniczenia stosowania produktu maksymalnie do 3 dni, oraz zamieszczeniu
dodatkowych danych przeznaczonych dla specjalnych grup pacjentéw, w tym os6b w starszym wieku,
ogolne bezpieczenstwo przedmiotowego skojarzenia lekéw o ustalonych dawkach jest mozliwe do
przyjecia, ze wskazaniem na krotkotrwate leczenie objawowe bdlu o natezeniu tagodnym do
umiarkowanego.

Uzasadnienie stosowania skojarzenia lekdw o ustalonym stosunku dawek

W uzasadnieniu wnioskodawca przedstawit CHMP potrzebe stosowania skojarzenia lekéw o ustalonych
dawkach w kroétkotrwatym leczeniu ostrego bélu.

Po pierwsze, istniejg obszerne, opublikowane i zawarte w regulacjach dowody potwierdzajgce dziatanie
dwéch substancji czynnych zawartych w skojarzeniu lekdw o ustalonych dawkach, a takze dane
historyczne dotyczace ich skutecznosci i bezpieczenstwa.

Po drugie, stosunek paracetamolu do ibuprofenu (3,3:1) ma pierwszorzedne znaczenie ze wzgledu na
wyrazne dodatkowe dziatanie wykazywane zaréwno w modelu bélu ostrego, jak i przewlektego, ktore
zanika w przypadku zmniejszenia tego stosunku. Ibuprofen jest najbezpieczniejszym niesterydowym
lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) i w zwigzku z tym stanowi optymalny wybér.

Po trzecie, istnieje zapotrzebowanie medyczne na nowy lek przeciwboélowy stanowiacy skojarzenie
lekdw o ustalonych dawkach, ktéry nie zawiera sktadnika opioidowego przeznaczonego do tagodzenia
ostrego bélu. Nalezy zauwazy¢, ze w UE potaczone leki opioidowe stosowane sg w znaczacych ilosciach.
R6znego rodzaju raporty wskazuja, ze dodanie kodeiny do typowych nieopioidowych lekéw
przeciwbolowych przynosi dodatkowe ztagodzenie bélu kosztem tolerancji, pogarszajac stosunek
korzysci do ryzyka. Dodatkowo w przypadku tej kombinacji substancji nie wystepuja zadne zaktocenia
ze szlakami metabolicznymi poszczegdlnych substancji; ponadto dziatajg one za posrednictwem
réznych szlakéw farmakologicznych.

I na koniec, z punktu widzenia bezpieczenstwa istniejg dane potwierdzajace, ktore wykluczajg wszelkie
dodatkowe niepozadane oddziatywania na nadzerki sluzéwki zotadka i krwawienie, gdy paracetamol
dodaje sie do ibuprofenu w stosunku 3,3:1, a skuteczno$¢, jaka zapewnia skojarzenie lekéw o
ustalonych dawkach w poréwnaniu z kazdym z pojedynczych sktadnikéw faktycznie wykazuje obnizenie
tolerancji/bezpieczenstwa.

skojarzenie lekéw o ustalonych dawkach pozwala unikngé koniecznosci przejscia do stosowania
opioidéw, z wszelkimi konsekwencjami w zakresie bezpieczenstwa i ryzyka zwigzanego z uzaleznieniem.
Jest to znaczacy problem ze wzgledu na narastajgce obawy odnoszace sie do kwestii bezpieczenstwa
zwigzanych z opioidami takimi jak kodeina, gdy sg one stosowane tacznie z paracetamolem. Pod tym
wzgledem proponowane skojarzenie lekow zapewnia alternatywny sposéb leczenia wobec kombinacji
lekéw opartych na opioidach. Warto zauwazy¢, ze poszukiwane wskazanie dotyczy krotkotrwatego
narazenia (3 dni).

CHMP uznat powyzsze uzasadnienie wnioskodawcy dotyczace zapotrzebowania na skojarzenie lekéw o
ustalonych dawkach, przeznaczone do krétkotrwatego leczenia ostrego bdlu, za mozliwe do przyjecia z
kilku powodow.



Zarzadzanie ryzykiem

Przedmiotowy produkt leczniczy zostat juz dopuszczony do obrotu w wielu panstwach UE w ramach
pierwszego i drugiego etapu procedury zdecentralizowanej jako lek dostepny wytacznie na recepte.

Wszystkie zagrozenia zwigzane z diugotrwatym stosowaniem zostaty zidentyfikowane w biezacym
planie zarzadzania ryzykiem jako obawy w zakresie bezpieczenstwa. Zagrozenia te sg dobrze znane i
podlegaja kontroli w ramach rutynowych praktyk z zakresu nadzoru nad bezpieczeristwem
farmakoterapii, zatwierdzonych przez CHMP.

CHMP zalecit krétkotrwate stosowanie przedmiotowego skojarzenia lekéw o ustalonych dawkach
(maksymalnie przez 3 dni), a wnioskodawca zaakceptowat zalecenie. Stosownie do tego w druku
informacyjnym zamieszczono instrukcje w punkcie dotyczacym dawkowania oraz ostrzezenia dotyczace
okresu stosowania leku.

Whnioskodawca zwrocit uwage, ze wydtuzenie stosowania leku wykraczajgce poza zalecany okres trzech
dni jest mozliwe tylko wedtug uznania personelu medycznego i pod jego $cistym nadzorem; personel
medyczny powinien zapewni¢ uzasadnione i odpowiedzialne stosowanie leku, rozwazy¢ stosunek
korzysci do ryzyka oraz zbadac¢ pacjenta w celu oceny wptywu, skutkdw ubocznych i potrzeby dalszego
podawania leku. Ze wzgledu na zalecone stosowanie proponowanego skojarzenia lekéw o ustalonych
dawkach przez maksymalnie 3 dni mozliwo$¢ wydtuzenia okresu stosowania jest znacznie ograniczona.
Szczegdtowe obserwacje przeprowadzone w panstwach spoza UE po wprowadzeniu leku do obrotu
wskazujg na mate prawdopodobienstwo wydtuzenia okresu jego stosowania. W zwigzku z tym w
przypadku przedmiotowego produktu leczniczego taka mozliwo$¢ praktycznie nie ma wptywu na
stosunek korzysci do ryzyka.

Dodatkowym dziataniem majacym na celu zminimalizowanie ryzyka stosowania leku bez nadzoru
personelu medycznego bytoby ograniczenie wielkosci opakowania tak, by nie przekroczy¢ maksymalnej
zalecanej dawki dziennej wynoszacej 3000 mg paracetamolu/900 mg ibuprofenu (6 tabletek)
przeznaczonej na leczenie trwajace maksymalnie trzy dni.

Zgodnie z powyzszym ustaleniem przedtozono plan zarzadzania ryzykiem.
Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Paracetamol i ibuprofen to dwa zwiazki o dziataniu przeciwbdlowym z dtuga historig zastosowania
klinicznego; w przypadku kazdego z nich wykazano, ze sg bezpieczne i dobrze tolerowane w
maksymalnej zalecanej dawce dziennej. Wartosci mocy dawki stosowane w proponowanym skojarzeniu
lekow o ustalonych dawkach zawierajg sie w przedziale zalecanych dawek, zwtaszcza w przypadku
dawki ibuprofenu.

W trakcie przegladu wyzsza skutecznos¢ skojarzenia lekow o ustalonych dawkach poréwnano ze
skutecznoscig kazdego ze sktadnikdw stosowanych oddzielnie. Dane otrzymane w badaniu AFT-MX-1
zostaty poparte wynikami obszernego badania skutecznosci fazy III AFT-MX-6. Wyniki badania AFT-
MX-6 sg zgodne z wynikami badania AFT-MX-1, dodatkowo potwierdzajac rzeczywiste wyniki badania
AFT-MX-1. Pomimo niesystematycznego zgtaszania bélu w ramach ocen opartych na wizualnej skali
analogowej czas trwania bdlu, podczas ktérego pacjenci oceniali jego natezenie, byt zblizony w
poszczegdlnych grupach, co umozliwito znormalizowane poréwnanie.

W odniesieniu do bezpieczenstwa przedmiotowego skojarzenia lekow o ustalonych dawkach, po ocenie
danych uzyskanych w badaniach klinicznych i pochodzacych z okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR), a takze szeroko zakrojonej kwerendy opublikowanej literatury ustalono, ze w przypadku
facznego stosowania ibuprofenu i paracetamolu oczekuje sie znanych wynikéow w zakresie
bezpieczenstwa w poréwnaniu z wynikami obserwowanymi przy oddzielnym podawaniu wyfacznie
pojedynczych sktadnikdw. Poddane ocenie wyniki w zakresie bezpieczenstwa odnosity sie do objawdw
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z gornego odcinka przewodu pokarmowego, zawatu miesnia sercowego, udaru, niewydolnosci nerek (z
wyjatkiem przewlektej), zastoinowej niewydolnosci serca, zamierzonego lub przypadkowego
przedawkowania, zachowan samobdjczych i Smiertelnosci. Po poréwnaniu z pacjentami wczesniej
stosujacymi lek okazato sie, ze dla wiekszosci wynikéw w zakresie bezpieczenstwa stosowne wartosci
uzyskane przez biezacych pacjentdéw stosujacych tacznie paracetamol i ibuprofen zawieraty sie w
przedziale wyznaczonym przez wartosci uzyskane przez biezacych pacjentéw przyjmujacych tylko
ibuprofen lub tylko paracetamol. Podsumowujac, wydaje sig, ze znany poziom ryzyka w przypadku
badanych wynikéw w zakresie bezpieczenstwa nie ulega zmianie przy facznym stosowaniu ibuprofenu i
paracetamolu w poréwnaniu z ich oddzielnym podawaniem.

CHMP ocenit dostepne dane i dodatkowe dane pochodzace z literatury potwierdzajace stosowanie
przedmiotowego skojarzenia lekéw w krotkotrwatym leczeniu boélu. W sumie dane wykazaty, ze
stosowanie skojarzenia lekéw zawierajgcego paracetamol i ibuprofen w okreslonych dawkach jest
bezpieczne i skuteczne w odniesieniu do zamierzonego wskazania, okresu stosowania i grup pacjentow,
w tym osdb w starszym wieku. W szczegdlnosci skojarzenie lekow nie stwarza zagrozenia zwigzanego z
naduzywaniem i niewtasciwym stosowaniem opioidéw. W przypadku braku skojarzenia lekéw o
ustalonych dawkach zamiast niego, jako lek stosowany doraznie w przypadku bélu, podaje sie opioidy.
Zastosowanie skojarzenia lekéw o ustalonych dawkach zapewnia zaréwno pacjentom, jak i lekarzom
wydtuzenie czasu, po uptywie ktérego podawany bedzie produkt zawierajacy opioidy.

CHMP zalecit takze krotkotrwate stosowanie przedmiotowego skojarzenia lekow o ustalonych dawkach
(maksymalnie przez 3 dni). W druku informacyjnym zamieszczono instrukcje w punkcie dotyczacym
dawkowania oraz ostrzezenia dotyczace okresu stosowania leku.

0golny stosunek korzysci do ryzyka

Po rozwazeniu wszystkich danych przedtozonych przez wnioskodawce CHMP uznat, ze stosunek
korzysci do ryzyka zostat wykazany w wystarczajacym stopniu. Zdaniem CHMP dla skojarzenia lekéw o
ustalonych dawkach w postaci tabletek powlekanych zawierajacych paracetamol i ibuprofen w dawkach
odpowiednio 500 mg i 150 mg i nazw produktow zwigzanych, stosunek korzysci do ryzyka uznaje sie
za korzystny, jezeli lek jest stosowany zgodnie z warunkami podanymi w druku informacyjnym.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Zwazywszy, ze:

e Komitet uznat powiadomienie o przekazaniu sprawy, zapoczatkowanym przez Zjednoczone
Krélestwo na mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE na podstawie uznania przez Francje,
Niemcy, Hiszpanie i Niderlandy, ze udzielenie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu stanowitoby
potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego.

e Komitet przeprowadzit analize wszystkich danych przedtozonych przez wnioskodawce w celu
potwierdzenia skutecznosci tabletek powlekanych zawierajacych paracetamol i ibuprofen w
dawkach odpowiednio 500 mg i 150 mg, i potaczen lekéw o ustalonych dawkach i powigzanych
nazwach, w krétkotrwatym leczeniu objawowym bélu o natezeniu tagodnym do umiarkowanego.

e Komitet uznat, ze dostepne dane potwierdzaja skutecznosc¢ tabletek powlekanych zawierajacych
paracetamol i ibuprofen w dawkach odpowiednio 500 mg i 150 mg, i potaczen lekdéw o ustalonych
dawkach i powigzanych nazwach, w krétkotrwatym leczeniu objawowym bélu o natezeniu
fagodnym do umiarkowanego.
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o Komitet uznat takze, ze odpowiednie informacje majace na celu zminimalizowanie wszelkich
zagrozen zwigzanych ze stosowaniem leku przez czas dtuzszy niz zalecany okres stosowania
wynoszacy maksymalnie 3 dni zostaty zamieszczone w proponowanym druku informacyjnym i w
zaktualizowanym planie zarzadzania ryzykiem. Dodatkowo informacje dotyczace bezpieczenstwa w
odniesieniu do szczegdlnych grup pacjentéow, w tym osdéb w starszym wieku, pacjentéw z
niewydolnoscig watroby i nerek, zostaty zaakcentowane w celu odzwierciedlenia ostrzezen
dotyczacych oddzielnego stosowania poszczegolnych sktadnikow leku.

e Komitet wiekszoscig gtosow stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka przedmiotowego produktu
leczniczego w krétkotrwatym leczeniu objawowym bdlu o natezeniu tagodnym do umiarkowanego
jest korzystny.

Po rozwazeniu wyzej wymienionych argumentéw CHMP wiekszoscig gtoséw zalecit udzielenie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, pod warunkiem wprowadzenia zmian w charakterystyce
produktu leczniczego, oznakowaniu i ulotce dla pacjenta zgodnie z ostateczng wersjq uzgodniong w
ramach procedury grupy koordynacyjnej wymienionej w Aneksie 11l w odniesieniu do tabletek
powlekanych zawierajacych paracetamol i ibuprofen w dawce odpowiednio 500 mg i 150 mg, i potaczen
lekéw o ustalonych dawkach i powigzanych nazwach. (Patrz Aneks I).
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